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ff^ (57) Abstract: The invention relates to a transdermal or transmucosal pharmaceutical dosage form for the treatment of nicotine 
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(57) Zusammenfassung: Eine transdermal oder transmucosale pharmazeutische Darreichungsform zur Behandlung der Nicotin- 
abhangigkeit oder zur Raucherentwohnung, mit einem Gehalt an Nicotin, einem Nicotinsalz, einem Nicotinderivat oder einem Stoff 
mit nicotinerger Wirkung, in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff, ist dadurch gekennzeichnet, dass sie als zu- 
satzliche(n) Wirkstoff(e) mindestens einen auf das Zentralnervensystem wirkenden Stoff enthalt. 
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Transdermal e oder transmucosale Darreichungsf ormen 
mit einer nicotinhaltigen Wirkstof fkombination 
zur Raucherentwohnung • 

5 

Die Erfindung betrifft transdermals oder transmucosale 
pharmazeutische Darreichungsf ormen zur Behandlung der Nico- 
tinabhangigkeit oder zur Raucherentwohnung, mit einem Ge- 
halt an Nicotin, einem Nicotinsalz, einem Nicotinderivat 
10 oder einem Stoff mit nicotinerger Wirkung # in Kombination 
mit einem weiteren Wirkstof f. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung solcher Dar- 
reichungsf ormen zur Behandlung der Nicotinabhangigkeit, zum 
Zwecke der Nicotinsubstitution oder zur Raucherentwohnung , 
15 sowie die Verwendung von Nicotin bzw. seiner Salze oder De- 
rivate zur Herstellung von transdermalen oder transmucosa- 
len Arzneif ormen zur Behandlung der Nikotinabhangigkeit . 

Obwohl die gesundheitsschadlichen Auswirkungen des Tabak- 
20 rauchens allgemein bekannt sind, ist fur die meisten Niko- 
tinabhangigen eine Beendigung der Abhangigkeit nur schwer 
moglich. Der Hauptgrund dafxir liegt in den Nicotin-Entzugs- 
erscheinungen, welche sich nach Beendigung des Tabakrauch- 
konsums einstellen. Der Ausstieg aus dieser Suchtabhangig- 
25 keit wird deshalb erleichtert, wenn der Nicotinbedarf zu- 
mindest wahrend einer Entwohnungsphase auf andere Weise ge- 
deckt wird, z. B. im Rahmen einer Nicotin-Substitutions- 
therapie. Dies kann beispielsweise mittels nicotiiihaltiger 
transdermaler therapeutischer Systems, sogenannter Nicotin- 
30 pflaster, erfolgen. Diese sind in der Lage, Nicotin iiber 
die Haut an den menschlichen Organismus abzugeben, so dafi 
ein Plasmaspiegel aufgebaut wird, durch welchen das Entste- 
hen von Nicotin-Entzugserscheinungen unterdriickt werden 
kann. Dadurch wird die Raucherentwohnung erleichtert. 
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Es hat sich jedoch gezeigt, dafi bei vielen Rauchern neben 
der wirkstof fbezogenen, d. h. nicotinbezogenen, physischen 
Abhangigkeit zusatzlich eine psychische Abhangigkeit vor- 
liegt, welche durch Nicotinsubstitution alleine nicht be- 
5 handelt werden kann. Vielfach 1st die psychische Abhangig- 
keit verantwortlich fur das Auftreten von Riickf alien. 

In diesem Zusammenhang ist es erwahnenswert, dafi sich in 
zahlreichen klinischen Studien gezeigt hat, dafi insbesonde- 

10 re die Kombination von Nicotin mit einem Antidepressivum 

die Erfolgsraten bei der Raucherentwohnung verbessern kann. 
Der Erfolg einer Raucherentwohnungs-Therapie hangt vermut- 
lich zumindest teilweise von der Therapie der psychischen 
Abhangigkeit ab. Allerdings ist die unterstiitzende Verab- 

15 reichung von Psychopharmaka wegen des Nebenwirkungsrisikos 
und der Gefahr von liber- bzw. Unterdosierungen nicht unpro- 
blematisch. 

Aus WO 96/00072 sind transdermale und transmucosale Arznei- 
20 mittelzusammensetzungen bekannt, welche Nicotin in Kombina- 
tion mit Cof fein oder Cof f einderivaten enthalten, und wel- 
che zur Raucherentwohnung eingesetzt werden konnen. Es wird 
vermutet, dafi eine solche Kombination bei ausstiegswilligen 
Rauchern auf verbesserte Akzeptanz stofit. Durch die genann- 
25 te Kombination soil zusatzlich die wahrend der Raucherent- 
wohnung hauf ig auftretende Gewichtszunahme verhindert wer- 
den. Allerdings kann Cof fein nichts zur Uberwindung der 
psychischen Abhangigkeit beitragen. Vielmehr ist zu be- 
furchten, dafi die durch Cof fein verursachten Nebenwirkun- 
30 gen, wie Reizbarkeit, Nervositat oder Muskeltremor, das 
Riickf allrisiko erhohen. 

Es war deshalb die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ni- 
cotinhaltige pharmazeutische Darreichungsf ormen bereitzu- 
35 stellen, welche gleichzeitig die Verabreichung eines zu- 
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satzliehen Wirkstoffs, vorzugsweise eines Antidepressivums, 
zur Bekampfung der psychischen Abhangigkeit im Rahmen einer 
Raucherentwohnungs-Therapie ermoglichen. Bei der Verabrei- 
chung dieses zu satzlichen Wirkstoffs sollten Nebenwirkungen 
5 weitgehend ausgeschlossen werden, und die Anwendung sollte 
fiir den Patienten auf einfache und zuverlassige Weise er- 
folgen konnen. 

Uberraschenderweise gelingt die Losung der Aufgabe durch 
10 eine transdermals oder transmucosale pharmazeutische Dar- 
reichungsf orm r welche einen Gehalt an Nicotin, einem Nico- 
tinsalz, einem Nieotinderivat oder einem Stoff mit nicoti- 
nerger Wirkung in Kombination mit mindestens einem weiteren 
Wirkstoff aufweist, wobei die Zubereitung als weitere(n) 
15 Wirkstoff (e) mindestens einen auf das Zentralnervensystem 
wirkenden Stoff enthalt. Demgemafi enthalten die erfindungs- 
gemafien transdermalen oder transmucosalen Darreichungs fore- 
men eine Kombination des Wirkstoff Nicotin, oder eines Ni- 
cotinsalzes, eines Nicotinderivates oder eines Stoff es mit 
20 nicotinerger Wirkung, mit mindestens einem weiteren auf das 
zentrale Nervensystem wirkenden Stoff. 

Mit Hilfe der erf indungsgemafeen Darreichungsf ormen ist es 
moglich, einerseits die fiir die Nicotinsubstution erforder- 

25 liche Nicotin-Dosis kontinuierlich uber einen bestimmten 
Zeitraum hinweg an den Patienten zu verabreiehen, und 
gleichzeitig einen auf das Zentralnervensystem wirkenden 
Stoff,, z. B. ein Antidepressivum oder andere Psychopharma- 
ka # zu verabreiehen, urn die psychische Abhangigkeit zu un- 

30 terdriicken oder zu bekampfen. Besonders vorteilhaft ist da- 
bei, dafi die Verabreichung auf transdermalem oder auch 
transmucosalem Wege und mittels eines Kombinationspraparats 
erfolgt. Dadurch wird vermieden, dafi der Patient zur Be- 
kampfung seiner psychischen Abhangigkeit zusatzliche Arz- 

35 neimittel oral einnehmen muB. Deshalb ist anzunehmen, dafi 
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die Patienten-Compliance durch die Applikation eines einzi- 
gen Arzneimittels, welches eine Wirkstof fkombination ent- 
halt, verbessert ist. 

5 Die Verabreicliung eines auf das Zentralnervensystem wirken- 
den Stoffs auf transdermalem (oder auch transmucosalem) Wa- 
ge gestattet es zudem, einen wirksamen Blutplasmaspiegel 
einzustellen, welcher uber den gesamten Applikationszeit- 
raum hinweg aufrecht erhalten werden kann. Dies ist deshalb 

10 von Bedeutung, da insbesondere bei zentral wirksamen Sub- 

stanzen der Erfolg einer Therapie in hohem MaSe vom Vorhan- 
densein eines konstanten Plasmaspiegels abhangt. 
Durch die erf indungsgemaBe transdermale oder transmucosale 
Verabreichung kann das Auftreten unerwiinschter Nebenwirkun- 

15 gen - als Folge des fiber- bzw. Unterschreitens der thera- 
peufcisch wirksamen Dosis - weitestgehend verhindert werden. 
Perner wird auf diese Weise auch ein MiSbrauch der darin 
enthaltenen Wirkstof fe, z. B. Psychopharmaka weitgehend 
ausgeschlossen • 

20 

Zusatzlich ermoglichen die erf indungsgemafien Darreichungs- 
formen die kontinuierliche, transdermale oder transmucosale 
Verabreichung von Nicotin oder Nicotinderivaten, so dafe ein 
Nicotin-Blutplasmaspiegel aufgebaut und auf rechterhalten 
25 werden kann, welcher fur eine Nicotinsubstitution im Rahmen 
einer Raucherentwohnungstherapie geeignet ist. 

Der angestrebte Nicotin-Blutspiegel liegt im Bereich von 1 
ng/ml bis ca. 100 ng/ml, vorzugsweise zwischen 10 ng/ml bis 

30 70 ng/ml, besonders bevorzugt zwischen 10 und 30 ng/ml. Da- 
bei ist zu beachten, dafi diese Werte bei einzelnen Patien- 
ten unterschiedlich hoch sein konnen. Dem Fachmann sind die 
Mittel bekannt, mit denen er das Freisetzungsverhalten von 
transdermalen oder transmucosalen Darreichungsf ormen steu- 

35 ern kann, urn die gewiinschten Werte zu ermoglichen. Dabei 
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ist es vorzu.zieh.en, dafi der gewunschte Plasmaspiegel spate- 
stens nach 1 h, vorzugsweise nach spates tens 3 0 min nach 
Applikation, erreicht wird. 

5 Bei dem in den erf indungsgemaBen Darreichungsf ormen zusatz- 
lich zu Nicotin enthaltenen, auf das zentrale Nervensystem 
wirkenden Stof f handelt es sich vorzugsweise urn einen Wirk- 
stoff aus der Gruppe der Psychopharmaka, welche die Wirk- 
stoffgruppen der Antidepressiva, Tranquilizer/ Nootropika, 

10 Neuroleptika, Psychotonika oder Psychomimetika umfafit. Be- 
sonders bevorzugt sind dabei Wirkstof f e aus der Gruppe der 
Antidepressiva, da sie sich hinsichtlich der Uberwindung 
der psychischen Abhangigkeit als sehr geeignet erwiesen ha- 
ben. Die Erfindung umfafit ferner auch nicotinhaltige Dar- 

15 re ichungsf ormen der genannten Art, welche zwei oder mehrere 
Psychopharmaka aus den genannten Wirkstof fgruppen als zu- 
satzliche Wirkstof fe enthalten. 

Insbesondere kann der zusatzliche, auf das Zentralnervensy- 
20 stem wirkende Stoff ausgewahlt sein aus der Gruppe, welche 
die Wirkstof fgruppen der Phenothiazine, Azaphenothiazine, 
Thioxanthene , Butyrphenone , Diphenylbutylpiperidine , Imino - 
dibenzyl-Derivate, Imonstilben-Derivate, Dibenzocyclohepta- 
dien-Derivate, Dibenzodiazepin-Derivate, Dibenzoxepin- 
25 Derivate, Benzodiazepine, Indol -Deri vat e, Phenylethylamin- 
Derivate und Hyper icin-Deri vat e umfafit. 

Ferner schliefit die Erfindung insbesondere solche nicotin- 
haltige transdermale oder transmucosale Darreichungsf ormen 

30 mit ein, welche als zusatzlichen Wirkstof f einen auf das 
Zentralnervensystem wirkenden Stoff enthalten, der ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe, welche die Wirkstof fe Chlorproma- 
zin, Perphenazin, Sulpirid, Clozapin, Clomipramin, Trimi- 
pramin, Desipramin, Imipramin, Doxepin, Risperidon, Reser- 

35 pin, Maprotilin, Mianserin, Iiofepramin, Tranylcypromin, Mo- 
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clobemid, Amitriptylin, Paroxetin, Promethazin, Flupen- 
tixol, Oxitriptan, Viloxazin, Meprobamat, Hydroxyzine 
Buspiron, Fenetyllin # Methylphenidat # Prolintan # Fenflura- 
mine Fluvoxamin, Meclof enoxat, Nicergolin, Piracetam # Pyri- 
5 tinol, Mfebutamon sowie Salze und Derivate dieser Verbin- 
dungen enthalt. 

Als Nicotinsalze bzw. Nicotinderivate konnen in den erfin- 
dungsgemaSen Darreichungsf ormen vorzugsweise Nicotinhydro- 
10 chlorid, Nicotindihydrochlorid, Nicotinsulf at, Nicotin- 

bitartrat, Nicotin-Zinkchlorid und Nicotinsalicylat einge- 
setzt werden, entweder einzeln oder in Kombination, oder 
auch in Kombination mit Nicotin. 

Als Substanzen mit nicotinerger Wirkung, d, h. Substanzen 
15 mit Wirkung am Nicotin-Rezeptor, werden neben Nicotin 

selbst bevorzugt Lobelin, Succinylcholin und andere peri- 
phere Muskelrelaxantien eingesetzt. 

Die fur eine Bebandlung der psychischen Abhangigkeit geeig- 
20 neten Wirkstof f dosen und Plasmaspiegel sind dem Fachmann 
bekannt. Vorzugsweise wird die Dosis des auf das Zentral- 
nervensystem wirkenden Stoffes auf die in der Darreichungs- 
form vorhandene Nicotindosis abgestimmt, derartig, dafi bei- 
de Wirkstoffe moglichst den jeweils therapeutisch guns ti gen 
25 Plasmaspiegel aufbauen und uber eine vorherbestimmbare Ap- 
plikationsdauer eine gleichmafiig anlialtende Wirkstof ffrei- 
setzung gewahrleisten. 

Eine Gruppe von Ausfuhrungsf ormen der Erfindung sieht vor f 
30 dafi die transdermalen Darreichungsf ormen als transdermale 
tberapeutiscbe Systeme (TTS) gestaltet sind, welche als 
Wirkstof fpflaster auf die Haut des Patienten geklebt werden 
konnen und danach die Wirkstoffe uber die Haut freisetzen. 
Der Aufbau eines solchen Systems weist im allgemeinen eine 
35 wirkstof fundurchlassige Ruckschicht, ein mit dieser verbun- 
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denes, vorzugsweise haf tklebendes wirkstof f halt iges Reser- 
voir und eine vor der Applikation ablosbare Schutzschicht 
auf. Das wirkstof fhaltige Reservoir enthalt eine Kombinati- 
on aus mindestens zwei Wirkstoffen # namlich Nicotin, ein 
5 Nicotinsalz, ein Nicotinderivat oder einen Stoff mit nico- 
tinerger Wirkung, sowie als weitere Wirkstof fkomponente (n) 
zusatzlich mindestens einen auf das Zentralnervensystem 
wirkenden Stoff , welcher aus den oben genannten stoff en 
oder Stoff gruppen ausgewahlt werden kann. 

10 

Das Wirkstof f reservoir des TTS, welches die Wirkstoffe in 
geloster oder dispergierter Form enthalt, ist im wesentli- 
chen auf der Basis von Polymeren aufgebaut, welche eine 
Wirkstof f matrix bilden; diese Polymere werden auch als Ba- 
15 sispolymere bezeichnet. Das Wirkstof f reservoir besitzt vor- 
zugsweise haf tklebende Ei gens cha ft en , welche durch die Art 
der verwendeten Basispolymere oder durch zusatzlich beige - 
mengte klebrigmachende Stoffe bedingt sind. 

20 Ferner ist es auch moglich, das Wirkstof f reservoir auf der 
Hautseite mit einer haf tklebenden Schicht auszustatten. 
Das Wirkstof f reservoir der erf indungsgemafien TTS ist in der 
einfachsten Ausfuhrungsf orm eine einschichtige Polymerma- 
trix. Abweichend davon kann das TTS einen schicht formigen 

25 Aufbau des Wirkstof f reservoirs mit mindestens zwei Polymer- 
Matrixschichten aufweisen, Dabei kann es vorteilhaft sein, 
wenn zwei Polymerschichten hinsichtlich ihres Wirkstof fge- 
halts unterscheiden. Beispielsweise kann eine der wirk- 
stof fhaltigen Matrixschichten des Wirkstof f reservoirs Nico- 

30 tin als Wirkstof f enthalten, und eine zweite Matrixschicht 
ein Antidepressivum als erf indungsgemafi vorgesehenen zwei- 
ten Wirkstof f. 

Als Basis-Polymere der erf indungsgemafien TTS werden vor al- 
35 lem Acrylsaureester enthaltende Copolymere eingesetzt, dar- 
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fiber hinaus auch Mischungen aus Kautschuken und Harzen, 
Synthesekaut schuke, Polyvinylacetat r Polyvinylpyrrolidone, 
Silikonpolymere, Cellulosederivate, HeiSschmelzkleber und 
viele andere Materialien, deren Verwendung auf der mensch- 
5 lichen Haut unbedenklich ist. Es konnen auch Mischungen 
verschiedener Basispolymere eingesetzt werden. 

Die wirks toff halt ige Polymermatrix kann zusatzlich Hilfs- 
stoffe und Zusatzstoffe enthalten, insbesondere hautper- 
10 meationsfordernde Zusatzstof fe, die dem Fachmann bekannt 
sind. 

Der Aufbau der erfindungsgemaBen TTS umfafit neben dem oben 
besprochenen Wirkstoff reservoir eine wirkstof fundurchlassi- 
15 ge Ruckschicht sowie eine ebenfalls wirkstof fundurchlassige 
ablosbare Schutzfolie. 

Als Material fur die Ruckschicht eignen sich eine Vielzahl 
von hautvertraglichen Kunststof f olien, wie z. B. Folien aus 
Polyvinylchlorid, Ethylenvinylacetat , Vinylacetat, Polye- 

20 thylen, Polypropylen oder Cellulosederivaten. Besonders ge- 
eignet als Material fur die Ruckschicht sind Polyester, die 
sich durch besondere Festigkeit auszeichnen. Ferner kann es 
im Einzelfall nutzlich sein, die aus Folienmaterial beste- 
hende Ruckschicht mit einer zusatz lichen Auflage zu verse- 

25 hen, z. B. durch Bedampfung mit Metallen oder anderen dif- 
fusionssperrenden Zusatzstof fen wie Siliciumdioxid, Alumi- 
niumoxid oder ahnlicher, dem Fachmann bekannter Stoffe. 

Fur die ablosbare Schutzschicht der TTS konnen grundsatz- 
30 lich dieselben Materialien verwendet werden wie fur die 

Ruckschicht, vorausgesetzt, daE diese Schicht einer geeig- 
neten Oberf lachenbehandlung, z. B. Fluorosilikonisierung, 
unterzogen wird, so dafi sie von der von ihr bedeckten Haft- 
klebeschicht ablosbar ist und vor Applikation des TTS abge- 
35 zogen werden kann. Aufierdem konnen als ablosbare Schutz- 
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schichten auch andere Materialien verwendet warden, wie z. 
B . Polytetraf luorethylen-behandeltes Papier , Cellophan, Po- 
lyvinyl chl or id oder ahnliche. 

5 Die Herstellung der vorstehend beschriebenen TTS kann mit 
Verfahren erfolgen r welche dem Fachmann bekannt sind. Dabei 
wird im allgemeinen eine Losung oder Schmelze der Matrix- 
Basispolymere hergestellt, in welcher die Wirkstoffe gelost 
bzw. homogen dispergiert werden. AnschlieSend wird die 

10 wirkstof fhaltige Masse auf eine f olienformige Unterlage be- 
schichtet, getrocknet und mit einer weiteren Folienschicht 
bedeckt. Aus dem entstandenen Laminat werden sodann einzel- 
ne Wirkstof f pflaster ausgestanzt. Die Flache der einzelnen 
Pflaster wird vorzugsweise so bemessen, dafi ein Pflaster 

15 jeweils einer halben oder einer ganzen Tagesdosis oder ei- 
ner 2- oder 3 -Tagesdosis entspricht, jeweils bezogen auf 
Nicotin bzw. den Kombinationswirkstof f (z. B. Antidepressi- 
vum) . 

20 Eine weitere Gruppe von Ausfuhrungsf ormen der Erfindung 
sieht vor, da£ die Nicotin und mindestens einen auf das 
Zentralnervensystem wirkenden Stoff enthaltenden Darrei- 
chungsformen als transmucosale Darreichungsf ormen ausge- 
staltet sind. Solche transmucosale Darreichungsf ormen kon- 

25 nen beispielsweise im Mundrattm zur sublingual en oder bukka- 
len Applikation angewandt werden. Die Wirkstof f auf nahme er- 
folgt dabei iiber die Schleimhaut unter Umgehung des Verdau- 
ungstraktes . 

30 Eine erf indungsgemaSe transmucosale Darreichungsf orm # wel- 
che eine Kombination von Nicotin mit einem der vorstehend 
genannten Wirkstoffe enthalt, ist vorzugsweise als f lacher, 
film-, folien- oder oblatenf ormiger Wirkstof ftrager ausge- 
bildet und mit mucoadhasiven Eigenschaf ten ausgeriistet. Da- 

35 durch wird das Festhaften der Arzneiform an der Oberflache 
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wahrend des Applikationszeitraums gewahrleistet. Die muco- 
adhasiven Eigenschaften konnen durch Zusatz geeigneter po- 
lymerer Hilf sstoff e bewirkt warden, welche vorzugsweise 
wasserquellbare Eigenschaften haben, beispielsweise Starke, 
5 Carboxymetbylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Polyacryl- 
saure , Polyvinylpyrrolidone , Polyethylenoxid-Polymere , 
Ethyl- oder Propylcellulose, Alginate, Pectine oder natiir- 
liche Gummen. 

10 Die erf indungsgemafien Darreichungsf ormen vereinen die Vor- 
teile einer Kombinationstherapie, umfassend Nicotin oder 
ein Nicotinsalz, ein Nicotinderivat oder einen Stoff mit 
nicotinerger Wirkung zur Substitutionstherapie und einen 
auf das Zentralnervensystem wirkenden Stoff zur Behandlung 

15 der psychischen Abhangigkeit , mit den Vorteilen der trans - 
dermalen bzw, transmucosalen Verabreichung. Axis diesen 
Griinden konnen sie vorteilhaft zur Behandlung der Nicotin- 
abhangigkeit , zur Raucherentwohnung bzw. zur Nicotinsubsti- 
tution eingesetzt werden. Anders als bekannte nicotinhalti- 

20 ge Wirkstof fpf laster ermoglichen die erf indungsgemafien Dar- 
reichungsf ormen nicht nur eine Nicotinsubstitution, sondern 
sie gestatten gleichzeitig eine Behandlung der psychischen 
Abhangigkeitskomponente der Nicotinsucht . 

25 Vorzugsweise werden die erf indungsgemafien Darreichungsf or- 
men verwendet, urn Nicotin bzw. eine dem Nicotin verwandte 
Substanz in Kombination mit einem geeigneten Antidepressi- 
vum, oder einer anderen zur Behandlung der psychischen Ab- 
hangigkeit geeigneten, auf das Zentralnervensystem wirken- 

30 den Substanz, auf transdermalem oder transmucosalem Wege an 
Patienten im Rahmen einer Behandlung zur Raucherentwohnung 
zu verabreichen. 
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Patentanspriiche 

1. Transdermals oder transmucosale pharmazeutische Dar- 
reichungsform zur Behandlung der Nicotinabhangigkeit oder 

5 zur Rancher entwohnung r mit einem Gehalt an Nicotin, einem 
Nicotinsalz, einem Nicotinderivat oder einem Stoff mit 
nicotinerger Wirkung, in Kombination mit mindestens einem 
weiteren Wirkstoff # dadurch crekennzeichnet , daS sie als zu- 
satzliche(n) Wirkstoff (e) mindestens einen auf das Zentral- 
10 nervensystem wirkenden Stoff enthalt. 

2. Darrei chungs form nach Anspruch 1, dadurch crekennzeich- 
net , daft sie ein Nicotinderivat oder ein Nicotinsalz ent- 
halt, welches vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe, 

15 die Nicotiiihydrochlorid, Nicotindihydrochlorid, Nicotinsul- 
fat, Nicotin-bitartrat, Nicotin-Zinkchlorid und Nicotinsa- 
licylat umfaSt . 

3. Darreichungsf orm nach Anspruch 1, dadurch qekennzeich- 
20 net , dafi sie einen Stoff mit nicotinerger Wirkung enthalt , 

vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, die Nicotin # Lobe- 
lin, Succinylcholin und andere periphere Muskelrelaxantien 
umfa&t • 

25 4. Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden Ansp ru- 
che, dadurch crekennzeichnet , dafi der zusatzliche, auf das 
Zentralnervensystem wirkende Stoff ausgewahlt ist aus der 
Gruppe der Psychopharmaka, welche die Wirkstoff gruppen der 
Ant idepr es s i va , Tr anqui 1 izer, Noot ropika # Neurol ep t ika , 

30 Psychotonika oder Psychomimetika umf a£t . 

5. Darreichungsf orm nach Anspruch 4 # dadurch crekennzeich- 
net , dafi der zusatzliche, auf das Zentralnervensystem wir- 
kende Stoff ausgewahlt ist aus der Gruppe, welche die Wirk- 
35 stoff gruppen der Phenothiazine, Azaphenothiazine, Thioxan- 
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fchene , Butyrphenone # Diphenylbutylpiperidine r Iminodiben- 
zyl -Derivate , Imonstilben-Deri vat e , Dibenzocyclohept adien- 
Derivate, Dibenzodiazepin-Derivafce, Dibenzoxepin-Derivate, 
Benzodiazepine, Xndol -Derivate, Phenylethylamin-Derivate 
5 und Hypericin- Derivate umfafit. 

6, Darreichungsform nach Anspruch 4, dadurch aekennzeich- 
net , da:6 der zusatzliche, auf das Zentralnervensystem wir- 
kende Stoff ausgewahlt ist aus der Gruppe, welche die Wirk- 

10 stoffe Chlorpromazin, Perphenazine Sulpiride Clozapine Clo- 
mipramine Trimipramin # Desipramin, Imipramin, Doxepin # Ris- 
peridone Reserpin, Maprotilin, Mianserin, Lofepramin, Tra- 
nylcypromine Moclobemide Amitriptylin, Paroxetine Prometha- 
zine Flupentixol, Oxitriptan # Viloxazine Meprobamat, Hydro- 

15 xyzin, Buspirone Fenetyllin # Methylphenidat g Prolintan # 

Fenfluramine Fluvoxamin, Meclof enoxat r Nicergolin r Pirace- 
taitt, Pyritinole Amfebutamon sowie Salze und Derivate dieser 
Verbindungen enthalt. 

20 7. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Anspriiche, dadurch gekeimzeichnet , daS sie die 
transdermale verabreichung der Wirkstoffe ermoglicht, wobei 
die Darreichungsform vorzugsweise als transdermale thera- 
peutisches System gestaltet ist # welches eine wirkstoffun- 

25 durchlassige Riickschichte ein vorzugsweise haf tklebendes, 
wirkstof fhaltiges Reservoir mit einem Gehalt an Nicotine 
einem Nicotinsalz # einem KFicotinderivat oder einem Stoff 
mit nicotinerger Wirkung sowie zusatzlich mindestens einem 
auf das Zentralnervensystem wirkenden Stoff, und eine vor 

30 der Applikation ablosbare Schutzschicht aufweist. 

8. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Anspruche # dadurch gekennzeichnet . dafi sie die 
transmucosale Verabreichung der Wirkstoffe erm6glicht # wo- 
35 bei die Darreichungsform vorzugsweise als flacher, film-e 
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folien- oder oblatenf ormiger Wirkstof f trager ausgebildet 
und mit mucoadhasiven Eigenschaf ten ausgerustet 1st:, wobei 
die mucoadhasiven Eigenschaf ten durch einen Zusatz eines 
polymeren Hilf sstof f es, vorzugsweise aus der Starke, Car- 
5 boxymethylcellulose oder Polyacrylsaure umfassenden Gruppe, 
bewirkt werden. 

9. Verwendung einer transdermalen oder transmucosalen 
Darrei chungs form zur transdermalen oder transmucosalen Ver- 
io abreichung von Nicotin, einem Nicotinsalz, einem Nicotinde- 

rivat oder einem Stoff mit nicotinerger Wirkung, in Kombi- 
nation mit mindestens einem auf das Zentralnervensystem 
wirkenden Stoff, zur Behandlung der Nicotinabhangigkeit, 
zum Zwecke der Nicotinsubstitution oder zur Raucherentwoh- 
15 nung . 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch crekennzeichnet , 
dafi der auf das Zentralnervensystem wirkende Stoff ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe der Psychopharmaka, welche die 

20 Wirkstof fgruppen der Antidepressiva, Tranquilizer, Nootro- 
pika, Neuroleptika, Psychotonika oder Psychomimetika urn- 
f al^t • 

11. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch qehennzeichnet , 
25 dafi der auf das Zentralnervensystem wirkende Stoff ausge- 

wahlt ist aus der Gruppe, welche die Wirkstof fgruppen der 
Phenothiazine, Azaphenothiazine, Thioxanthene, Butyrpheno- 
ne , Dipheny lbutylpiper idine , Xminodibenzyl -Derivate , Imon- 
stilben-Derivate, Dibenzocycloheptadien-Derivate, Dibenzo- 
30 diazepin-Derivate, Dibenzoxepin-Derivate, Benzodiazepine, 
Indol -Derivate, Phenylethylamin-Derivate und Hyper icin- 
Derivate umfafet. 
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12. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gefcennzeichnet , 
daS der auf das Zentralnervensystem wirkende St of f ausge- 
wahlt 1st aus der Gruppe, welche die Wirkstof fe Chlorproma- 
zin, Perphenazin # Sulpirid, Clozapin, Clomipramine Trimi- 

5 pramin # Desipramin, Imipramin, Doxepin, Risperidone Reser- 
pin, Maprotilin, Mianserin, Lofepramin, Tranylcypromine Mo- 
clobemid, Amitriptylin, Paroxetin, Promethazin, Flupen- 
tixol, Oxitriptan, Viloxazin, Meprobamat, Hydroxyzine 
Buspiron, Fenetyllin, Methylphenidat , Prolintan, Penflura- 
10 min, Fluvoxamin, Meclof enoxat , Nicergolin, Piracetam, Pyri- 
tinol, Amfebutamon sowie Salze und Derivate dieser Verbin- 
dungen enthalt. 

13. Verwendung von Nicotin, einem Nicotinsalz, einem Nico- 
15 tinderivat oder einem Stof f mit nicotinerger Wirkung, in 

Kombination mit mindestens einem auf das Zentralnervensy- 
stem wirkenden Stoff w zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems oder einer transmucosalen Darrei- 
chungsform zur Behandlung der Nicotinabhangigkeit, zur Rau- 
20 cherentwohnung oder zur Nikotinsubstitution. 

14. Verwendung nach Anspruch 13 , dadurch qekennzeichnet , 
dafi der auf das Zentralnervensystem wirkende Stoff ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe der Psychopharmaka, welche die 

25 Wirkstof fgruppen der Antidepressiva, Tranquilizer, Nootro- 
pika, Neuroleptika, Psychotonika oder Psychomimetika um- 
faSt. 

15. Verwendung nach Anspruch 13 , dadurch qekennzeichnet ^ 
30 da£ der auf das Zentralnervensystem wirkende Stoff ausge- 

wahlt ist aus der Gruppe, welche die Wirkstof fgruppen der 
Phenothiazine , Azaphenothiazine , Thioxanthene , Butyrpheno- 
ne , Diphenylbutylpiperidine, Iminodibenzyl - Derivate , Imon- 
stilben-Derivate, Dibenzocycloheptadien-Derivate, Dibenzo- 
35 diazepin-Derivate, Dibenzoxepin-Derivate, Benzodiazepine, 
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Indol-Derivate, Phenyl efchylamin-Derivate und Hypericin- 
Derivate umfafit. 

16. Verwendung nach Anspruch 13 , dadurch crekennzeichnet , 
5 dafi der auf das Zentralnervensystem wirkende Stof f ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe, welche die Wirkstoffe Chtlorproma- 
zin. Perphenazine Sulpiride Clozapine Clomipramin, Trimi- 
pramin, Desipramin, Imipramin, Doxepin, Risperidon, Reser- 
pin, Maprotilin, Mianserin, Lofepramin 7 Tranylcypromine Mo- 

10 clobemid, Amitriptylin, Paroxetin, Promethazine Flupen- 
tixol, Oxifcriptan, Viloxazin, Meprobamat, Hydroxyzin, 
Buspiron, Fenetyllin, Methylphenidat , Prolintan, Fenflura- 
mine F luvoxami n , Meclof enoxat , Nicergolin, Piracefcam, Pyri- 
tinol, Amfebutamon sowie Salze und Derivate dieser Verbin- 

15 dungen enthalt. 



